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RESUMO 
 
Introdução: A Leucemia Linfocítica Crónica é uma das patologias linfoproliferativas 
mais frequentes no mundo ocidental. É caracterizada por linfocitose monoclonal 
persistente e adenopatias localizadas ou generalizadas. Apesar da apresentação clínica 
inicial, a evolução é heterogénea, o que se traduz por uma sobrevivência variável entre 2 
a 12 anos. Para além dos factores de prognóstico clínicos, surgem novos marcadores 
citogenéticos com impacto na sobrevivência livre de doença e sobrevivência global dos 
doentes com Leucemia Linfocítica Crónica.  
 
Objectivo:  Analisar as características clínicas e biológicas ao diagnóstico de doentes 
com Leucemia Linfocítica Crónica diagnosticados nos Hospitais da Universidade de 
Coimbra num período de 10 anos (1999-2009), e comparar com a evolução e a 
sobrevivência global dos doentes. 
 
Metodologia: Foi efectuado um estudo retrospectivo que identificou 159 doentes (90 
homens e 69 mulheres) com Leucemia Linfocítica Crónica segundo os critérios de 2008 
da Organização Mundial de Saúde,  recorrendo a diferentes marcadores biológicos por 
citometria de fluxo e por FISH (fluorescence in situ hybridization).  A análise estatística 
dos dados foi feita recorrendo à versão do SPSS 19.0. 
 
Resultados: Nos 159 doentes estudados, observou-se um predomínio do sexo 
masculino (M) relativamente ao feminino (F), sendo a relação M/F de 1.3:1 e a idade 
mediana ao diagnóstico de 73 anos (43-96). A forma de apresentação ao diagnóstico 
incluiu: linfocitose, com mediana de 15,5 G/L (5,4-173), adenopatias em 78 doentes 
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(49%) e esplenomegália e/ou hepatomegália em 27 doentes (15%). Pelo sistema de 
estadiamento Rai, 63% dos doentes (n=100) pertenciam ao grupo de baixo risco, 27% 
(n=43) ao grupo de risco intermédio e 10% (n=16) ao grupo de alto risco. A expressão 
de ZAP-70 e CD38 por citometria de fluxo foi efectuada em 110 doentes e mostrou que 
15 doentes (17%) tinham positividade para estes dois marcadores (CD38+; ZAP70+). O 
estudo das  alterações cromossómicas por fluorescence in situ hybridization revelou que 
cinquenta e um doentes (32%) não tinham anomalias cromossómicas, cinquenta e um 
(32%) tinham delecção do 13q, vinte e dois (14%) trissomia 12, dezoito (11%) delecção 
do 11q e em dezoito doentes (11%) foi identificada a delecção do 17p. Sessenta (36%) 
doentes apresentaram doença progressiva num período mediano de dezoito meses (0-
120). Pelo sistema de estadiamento de Rai modificado a sobrevivência global aos 5 anos 
foi de 93% para os doentes de baixo risco, 85% para os de risco intermédio e de 15% 
para os de alto risco. A sobrevivência global aos 5 anos para os doentes com a 13qdel, 
trissomia do 12, del11q e del17p foi de 90%, 88%, 58% e 49% respectivamente 
 
Conclusão: A Leucemia Linfocítica Crónica é actualmente considerada uma patologia 
de curso indolente, com um prognóstico favorável, mas com evolução progressiva 
variável. Este estudo retrospectivo permitiu  caracterizar os doentes com Leucemia 
Linfocítica Crónica seguidos nos HUC nos últimos 10 anos e confirmar a importância 
da aplicação dos factores de prognóstico com impacto na sobrevivência dos doentes e 
na definição de grupos de risco. 
 
 Palavras Chave: Linfocitose, Leucemia Linfocítica Crónica, Adenopatias, 
Esplenomegália, Estadiamento de Rai, Binet, FISH, Citogenética 
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ABSTRACT 
 
Background: Chronic Lymphocytic Leukemia is one of the most frequent chronic 
lymphoproliferative disorders in Europe. It is characterized by persistent 
monoclonal lymphocytosis with localized or generalized lymphadenopathy. Despite 
the initial clinical presentation, it has a heterogeneous natural history, with a 
survival between 2 and 12 years. Beside clinical prognostic factors, novel 
cytogenetic markers are recognized to be useful in predicting disease free and 
overall survival in Chronic Lymphocytic Leukemia. 
 
Aims: To analyse the clinical and biological characteristics at presentation of 
patients with Chronic Lymphocytic Leukemia diagnosed in the Coimbra 
University Hospitals in a period of time of 10 years (1999-2009) and compare the 
evolution and overall survival of the patients. 
 
Methods: In a retrospective study were identified 159 patients (90 males and 69 
females) of Chronic Lymphocytic Leukemia according the 2008 World Health 
Organization criteria, using different biological markers by flow cytometry and 
FISH (fluorescence in situ hybridization). The statistical analysis was made using 
the 19.0 version of the SPSS. 
 
Results: Amongst 159 patients, there was a predominance of the male sex with a 
male to female (M/F) ratio of 1.3:1 and a median age of 73 (43-96) years. The 
presentation at diagnosis included: lymphocytosis, with a median count of 15.5 G/L 
(5.4-173), adenopathies in 78 patients (49%) splenomegaly and/or hepatomegaly in 
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twenty seven (15%). By the revised Rai staging system 63% (n=100) patients were 
included in low risk group, 27% (n=43) in intermediate risk group and 10 % 
(n=16) in high risk group. The expression of ZAP-70 and CD38 by flow cytometry 
was performed in 110 patients and revealed fifteen (17%) patients CD38+ and 
ZAP70+. The study of chromosomal aberrations with fluorescence in situ 
hybridization showed fifty one patients (32%) with no abnormality, fifty one (32%) 
with 13q deletion, twenty two (14%) with 12 trisomy, eighteen (11%) with 11q 
deletion and eighteen (11%) with 17p deletion. Sixty (36%) patients showed 
progressive disease in a median time of eighteen months (0-120). By the revised Rai 
staging system the overall survival at 5 years was 93% for low risk, 85% for 
intermediate risk and 15% for high risk patients. The OS at 5 years for the del13q, 
12 trisomy, del11q and del17p was 90%, 88%, 58% and 49%, respectively. 
 
Summary: Chronic Lymphocytic Leukemia is currently considered a chronic 
disorder with a favourable outcome, but with a variable evolution to progressive 
disease. This retrospective study allowed the characterization of patients with 
Chronic Lymphocytic Leukemia in HUC in the last 10 years and verifies the 
applicability of the prognostic factors with impact in survival of patients in the 
definition of risk groups. 
 
Keywords: Lymphocytosis, Chronic Lymphocytic Leukemia, Adenopathies, 
Splenomegaly, Rai staging system, Binet staging system, FISH, Cytogenetics 
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Lista de siglas e abreviaturas 
Del – delecção  
FISH - fluorescence in situ hybridization 
Hb – Hemoglobina  
IWG-CLL – International Working Group for CLL 
LDH – Desidrogenase do lactato  
LLC – Leucemia Linfocítica Crónica 
MO – Medula Óssea 
OMS – Organização Mundial de Saúde 
SP – Sangue Periférico 
Tris - trissomia 
ZAP-70 – Zeta associated proteín com 70 kda 
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INTRODUÇÃO 
A Leucemia Linfocítica Crónica (LLC) é uma patologia caracterizada pela 
acumulação de pequenos linfócitos B monoclonais no sangue, medula óssea e tecido 
linfóide. Essas células expressam normalmente marcadores de superfície como o CD5, 
o CD19 e o CD23, provando a sua origem na linhagem B, e têm baixa expressão para 
a Imunoglobulina de Superfície e o CD20
1,2
. 
A LLC tem uma incidência média de 2,7 doentes por 100.000 habitantes/ano 
em estudos publicados nos Estados Unidos, valor este que aumenta progressivamente 
com a idade
3,4
. Tratando-se de uma doença indolente, estima-se que contribua para 1% 
de todas as neoplasias e 30% das leucemias, sendo a leucemia mais comum nos 
adultos no mundo ocidental. 
Desconhece-se a etiologia desta doença, embora factores de risco genéticos 
possam contribuir para o seu desenvolvimento. O estudo de familiares em 1º grau de 
doentes com LLC revelou que 15% de indivíduos saudáveis têm linfócitos B 
monoclonais, com características muito semelhantes aos da LLC
5
, porém, na 
população geral a percentagem é menor. Apesar da maioria dos casos de LLC ser 
esporádico, têm sido publicados múltiplos casos de famílias afectadas
6,7,8
, verificando-
se que os descendentes em 1º grau têm um risco de desenvolver a doença três vezes 
superior ao da população em geral
9
, sugerindo que factores genéticos ainda não 
identificados podem estar implicados na leucemogénese desta doença. 
A apresentação inicial é variável, assim como o prognóstico. A sobrevivência 
mediana destes doentes é de 10 anos e nalguns a esperança média de vida mantém-se 
inalterada. Porém noutros doentes a doença é rapidamente progressiva, com indicação 
precoce para iniciar tratamento e com diminuição da sobrevivência global.  
Os sistemas de estadiamento de Rai e Binet são, ainda hoje, os métodos de 
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previsão da sobrevivência mais eficazes. O sistema de estadiamento de Rai
10
, 
publicado em 1975, subdivide os doentes em grupos prognósticos de acordo com a 
presença de adenomegálias, hepatoesplenomegália, anemia ou trombocitopenia 
(Tabela I). Os doentes com estádios 0 ou I têm prognóstico favorável, enquanto 
aqueles com estádios III/IV têm uma sobrevivência global bastante inferior. Apesar de 
ter validade confirmada
11
, o sistema de estadiamento de Rai recebeu críticas pelo 
número excessivo de estádios, pelo que em 1981 Binet
12
 propôs um sistema de 
estadiamento em três estádios de acordo com a massa linfóide total (tabela II). Os 
doentes no estádio mais avançado C, apresentam anemia e/ou trombocitopenia 
resultante do envolvimento medular.  
Em 1987, Rai reformula o estadiamento previamente publicado em três 
categorias
13
: baixo risco (estádio 0), risco intermédio (estádio I e II) e alto risco 
(estádio III e IV). 
 
 
Tabela I – Sistema de Estadiamento Rai (1975)  
Legenda: SP: Sangue Periférico; MO: Medula Óssea (Adaptado de Rai 1975
10
)  
 
 
Estádio Características 
Sobrevivência 
global (meses) 
0 Linfocitose SP e MO >150 
I Linfocitose e adenomegálias 101 
II Linfocitose e Hepato ou Esplenomegália 71 
III Linfocitose e Hemoglobina < 11 gr/dL 19 
IV Linfocitose e Plaquetas < 100.000/mm3 19 
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Tabela II – Sistema de Estadiamento Binet (1981) 
Legenda: Hb:Hemoglobina (Adaptado de Binet 1981
12
)  
 
Outros factores de prognóstico têm sido estudados na tentativa de identificar os 
doentes com baixo risco ou risco intermédio que possam beneficiar de um seguimento 
mais regular, como por exemplo:  
1) O tempo de duplicação linfocitário (TDL)14,15: os doentes com duplicação do 
valor de linfócitos num período de tempo inferior a seis meses apresentam 
sobrevivência mediana inferior àqueles com linfocitoses estáveis.  
2) O status mutacional do gene da cadeia pesada das imunoglobulinas16,17,18: 
permite a separação em duas formas distintas de apresentação e evolução. Os 
doentes com gene não mutado apresentam-se com doença mais agressiva e 
avançada, sendo associada a pior prognóstico. Estes doentes apresentam maior 
frequência de atipias celulares, maior percentagem de pró-linfócitos e estão 
associados à presença de alterações citogenéticas desfavoráveis. Apesar do seu 
significado, o estudo do status mutacional não é possível na maioria dos 
centros. 
3) A expressão de CD3819,20 e ZAP 7021: a marcação para estes marcadores foi 
Estádio Características 
Sobrevivência 
global (anos) 
A 
Hb≥ 10g/dL, plaquetas≥ 100.000/mm3, 
menos de 3 áreas envolvidas 
>7 
B 
Hb≥ 10g/dL, plaquetas≥ 100.000/mm3, 3 
ou mais áreas envolvidas 
<5 
C Hb< 10g/dL ou plaquetas< 100.000/mm3 <2 
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relacionada com o status mutacional do gene da cadeia pesada das 
imunoglobulinas. Assim, a expressão positiva está relacionada com ausência de 
mutação no gene e, consequentemente, com pior prognóstico. Porém, o nível 
de expressão de CD38 e ZAP70, a partir do qual se deve considerar como 
positivo não está standartizado, pelo que a aplicabilidade clínica não está 
estabelecida fora de ensaios clínicos. 
4) As alterações citogenéticas: Cerca de 90 % dos doentes apresentam alterações 
citogenéticas em estudos efectuados por fluorescence in situ hybridization 
(FISH). Os doentes com delecção isolada do 13q
22,23,24 
apresentam excelente 
prognóstico, sem evolução para formas agressivas. Os doentes com delecção 
(del) 11q ou del 17p
25
 apresentam uma progressão rápida e são resistentes às 
terapêuticas convencionais. 
5) Os marcadores serológicos: Os níveis serológicos de β2-microglobulina26, 
CD23 solúvel
27,28
, CD27 solúvel
29
 ou Timidina Cinase
30
 estão relacionados 
com o prognóstico. A Desidrogenase do lactato (LDH) está aumentada na 
doença agressiva ou em transformação (Síndrome de Richter)
31
. 
 
Apesar da introdução de novos marcadores com significado prognóstico, o 
sistema de classificação e estratificação de Rai e Binet, mantém utilidade clínica e 
valor prognóstico independente, sendo imprescindíveis na decisão terapêutica. Com 
excepção do tempo de duplicação linfocitária, nenhum dos novos marcadores foi 
incorporado nas recomendações para decisão sobre início de terapêutica.  
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Objectivos: 
 
 Caracterizar a população de doentes com LLC num serviço de Hematologia. 
 Identificar factores clínicos, analíticos, imunofenotípicos e citogenéticos que se 
correlacionam com as diferentes formas de apresentação, evolução e 
prognóstico destes doentes.  
 Avaliar o impacto desses factores na decisão de instituição de tratamento e na 
sobrevivência global dos doentes com LLC. 
 
Repercussões:  
 Espera-se comparar a epidemiologia da amostra colhida com a dos estudos 
publicados. 
 Espera-se que o estadiamento de Rai e Binet estratifique o risco de progressão 
de doença e morte. 
 Espera-se que sejam determinados como factores prognósticos adicionais a 
contagem total de linfócitos, a LDH e a 2- microglobulina.  
 Espera-se que o estudo citogenético por FISH permita a detecção de alterações 
cromossómicas na maioria dos doentes. 
 Espera-se que o estudo citogenético por FISH permita estratificar os doentes 
por grupos de risco: del 13q, baixo risco; trissomia (tris) 12, risco intermédio e  
del 11q e 17p, alto risco, para progressão da doença e diminuição da 
sobrevivência global dos doentes 
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II - Materiais e Métodos 
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Tipo de estudo 
  
Tratou-se de um estudo retrospectivo que englobou o levantamento e consulta 
de 159 processos clínicos de doentes com o diagnóstico de Leucemia Linfocítica 
Crónica, dos Arquivos dos Hospitais da Universidade de Coimbra, após consulta da 
base de dados do Serviço de Hematologia.  
 
 
Características da Amostra 
  
Foram incluídos no estudo 159 doentes com o diagnóstico de Leucemia 
Linfocítica Crónica, entre 1 de Janeiro de 1999 e 31 e Dezembro de 2009, que 
cumpriam os critérios de inclusão do National Cancer Institute Working Group 
revistos pelo International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia e adoptados 
pela Organização Mundial de Saúde em 2008, nomeadamente Linfocitose > 5 x 10
9
/L, 
persistente por mais de 3 meses com critérios de monoclonalidade comprovada por 
citometria de fluxo (Anexo I). 
 
 
Dados recolhidos 
 
 
Foram recolhidos os dados clínicos e laboratoriais presentes no processo 
clínico, em particular os parâmetros hematológicos ao diagnóstico, estadiamento de 
Rai e Binet, a caracterização citogenética (FISH) e imunofenotípica (citometria de 
fluxo).  
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Critérios de exclusão 
 
Foi factor de exclusão o não cumprimento dos critérios de diagnóstico da 
Organização Mundial de Saúde (OMS) 2008 referidos na população alvo ou a 
inexistência de todos os dados clínicos ou laboratoriais em estudo. 
 
Análise estatística 
 
 A análise dos dados foi efectuada utilizando o Microsoft Excel 2007 e o SPSS 
versão 19.0. 
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III- RESULTADOS 
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1) Apresentação de dados e caracterização da amostra 
 
 Foi efectuado levantamento de dados de 159 doentes, os quais apresentavam ao 
diagnóstico idade mediana de 73 anos (idade mínima 43 anos – idade máxima 96), em 
média uma relação sexo masculino/sexo feminino de 1.3:1 e linfocitose mediana de 
15,5 G/L (5,4-173). 
Na Figura 1 está representada a distribuição dos doentes por grupos etários e 
por sexo, verificando-se que a maior parte dos doentes têm idades compreendidas entre 
70 e 80 anos. Além disso, em todos os grupos etários existe maior predomínio de 
doentes do sexo masculino. 
Figura 1 – Distribuição dos doentes com LLC por idades e sexos. Foram analisados 159 doentes com 
LLC, no período de 1 de Janeiro de 1999 e 31 e Dezembro de 2009. Os resultados apresentados 
correspondem ao número de doentes em cada faixa etária distribuídos de acordo com o sexo.  
 
 Na tabela III estão representadas as características clínicas ao diagnóstico dos 
doentes com LLC, nomeadamente no que diz respeito à invasão ganglionar (número de 
áreas afectadas) e à presença de hepato e esplenomegália. Como podemos observar 
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49% dos doentes (n=78) tinham adenopatias e 15% (n=27) esplenomegália e/ou 
hepatomegália. 
 
Tabela III - Áreas ganglionares e órgãos afectados ao diagnóstico nos doentes 
com LLC 
 
Pelo sistema de estadiamento modificado de Rai, cem (63%) dos doentes 
pertenciam ao grupo de baixo risco, quarenta e três (27%) ao grupo de risco intermédio 
e dezasseis (10%) ao grupo de alto risco. 
 
A expressão de ZAP-70 e CD38 por citometria de fluxo foi analisada em 110 
(69%) doentes. Como se pode verificar na tabela IV, na maior parte dos doentes 
(n=87; 80 %) não se observou expressão de nenhum dos marcadores. Destes, apenas 8 
doentes (9%) pertenciam ao grupo de alto risco segundo a classificação modificada de 
Rai e 7 (8%) doentes tinham a delecção 17 p. Em 23 doentes identificou-se expressão 
de CD38 e/ou ZAP70 (CD38 + e/ou ZAP 70 +), 15 dos quais duplamente positivos 
(CD38+ e ZAP70+). Neste grupo de 15 doentes, foi identificada em 6 doentes (40%) a 
Áreas ganglionares e órgãos 
afectados 
Percentagem Número absoluto 
< 3 áreas ganglionares 35 % 55 
≥ 3 áreas ganglionares 14% 23 
Esplenomegálias +/- 
Hepatomegália 
15% 27 
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delecção do braço curto do cromossoma 17 (del 17p), 4 doentes pertenciam ao grupo 
de baixo risco de Rai, 6 ao risco intermédio e 5 (33%) ao grupo de alto risco.  
 
 
Tabela IV- Correlação da expressão de ZAP 70 e CD 38 com a del 17p e o 
estadiamento de alto risco de RAI nos doentes com LLC 
 doentes  
(nº) 
alto risco Rai 
(%) 
Del 17p 
(%) 
ZAP 70 - e CD 38 - 87 9% 8% 
ZAP 70 + ou CD 38 + 8 12,5% 25% 
ZAP 70 + e CD 38 + 15 33% 40% 
A expressão de ZAP 70 e CD 38 foi efectuada por citometria de fluxo: + positivo; - negativo; delecção 
do braço curto do cromossoma 17 (del 17p) 
 
  
Todos os 159 doentes incluídos no estudo fizeram estudo citogenético por 
FISH, o qual evidenciou que apenas 51 doentes (32%) não tinham anomalias 
cromossómicas. De facto, na maior parte dos doentes (n=108; 68%) foram 
identificadas alterações citogenéticas. Em 78 (49%) doentes foi encontrada apenas 
uma alteração, 27 (17%) doentes tinham duas alterações citogenéticas e 3 (1,8%) 
doentes tinham mais de duas alterações.  
 A delecção do 13q foi a alteração mais frequente, tendo sido identificada em 51 
(32%) doentes. Por outro lado, 22 doentes (14%) tinham trissomia 12, 18 doentes 
(11%) apresentavam a delecção 11q e 18 doentes (11%) a delecção 17p. 
 De salientar que dos 51 doentes com a del 13q, 62% tinham apenas esta 
alteração citogenética. Nos restantes 38% esta coexistia com a trissomia 12 em 10 
doentes, com a del 11q em 5 doentes, e com a del 17p em 4 doentes (Tabela V). 
 Dos 18 doentes com a del 17p, apenas 38% tinham esta alteração citogenética 
isolada.  Nos restantes 62% esta coexistia com a del 13q em 3 doentes, com a trissomia 
12 em 3 doentes e com a del 11q em 5 doentes (Tabela V).  
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Tabela V - Incidência de alterações citogenéticas nos doentes com LLC 
Legenda: Del: delecção; Tris: trissomia 
 
 
2) Correlação das características clínicas e laboratoriais com 
sobrevivência 
 
A avaliação da sobrevivência global, após um período de seguimento mediano 
de 73 meses, foi de 81%, tendo falecido 30 (19%) doentes. Contudo, analisando as 
curvas de sobrevivência dos doentes, tendo em atenção o sistema de estadiamento 
modificado Rai, a sobrevivência aos 5 anos foi de 93% para os doentes de baixo risco, 
85% para os de risco intermédio e 15% para os de alto risco, sendo estas diferenças 
estatisticamente significativas (p<0,01) (Figura 2) 
Alteração Cromossómica 
Número absoluto e percentagem 
(%) 
Del13q isolado 
Del13q + outras alterações 
31/51 (62%) 
20/51 (38%) 
Tris 12 isolada 
Tris 12 + outras alterações 
12/22 (55%) 
10/22 (45%) 
Del11q isolado 
Del11q + outras alterações 
8/18 (44%) 
10/18 (56%) 
Del17 p isolado 
Del17p + outras alterações 
7/18 (38%) 
11/18 (62%) 
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Figura 2 – Curvas de sobrevivência dos doentes com LLC consoante os grupos de risco. Os doentes 
foram estratificados por grupos de risco pela classificação modificada de Rai em baixo, intermédio e 
alto risco (p<0,01). 
 
Posteriormente analisámos a influência da expressão de CD38 e ZAP70 e das 
alterações citogenéticas na sobrevivência dos doentes, como representado nas figuras 3 
e 4.  
Como podemos observar na figura 3, os doentes que apresentavam expressão 
aumentada de CD38 e ZAP 70 (CD38 e ZAP70 positivos) têm sobrevivência inferior 
aos que não expressam estes marcadores (CD38 e ZAP70 negativos). De facto nos 
primeiros a sobrevivência aos 5 anos foi de 56%, enquanto nos segundos foi de 84 % 
(Figura 3). 
 
Baixo Risco 
 
Risco Intermédio 
 
Alto Risco 
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Fígura 3 – Curvas de sobrevivência dos doentes com LLC consoante a marcação imunofenotípica 
para CD38 e ZAP70. Os doentes foram divididos em 2 grupos segundo a positividade (linha vermelha) 
ou negatividade (linha azul) de expressão para CD38 e ZAP70 (p<0,01). 
 
A sobrevivência global aos 5 anos foi diferente para os diferentes grupos de 
doentes tendo em conta a identificação de alterações citogenéticas (figura 4). Assim, 
os resultados mostram que nos doentes que não apresentam alterações citogenéticas e/ 
ou que têm a del 13q ou tris 12 a sobrevivência é maior (89%, 90% e 88%, 
respectivamente), relativamente aos doentes com a del 11q e 17p. De facto, ao fim de 
5 anos, apenas 58% dos doentes com a del 11q e 17p estão vivos (Figura 4 e Tabela 
VI).  
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Figura 4 – Curvas de sobrevivência dos doentes com LLC consoante os grupos de risco 
citogenético. Os doentes foram divididos de acordo com a ausência ou presença de alterações 
citogenéticas (deleção (del) 13q, trissomia (tris) 12; del 11q e 17p (p<0,01). 
 
 
Como mencionado, na presença da delecção 17p a sobrevivência global aos 5 
anos é de 49% se isolada (figura 4) e, de 51%, se acompanhada de outras alterações 
(Tabela VI), embora a diferença encontrada, não seja estatisticamente significativa. 
Estes resultados sugerem que a presença desta delecção anula o prognóstico conferido 
pelas outras alterações citogenéticas. Pelo contrário, verifica-se o inverso com a 
delecção do cromossoma 13, em que na delecção isolada obtivemos uma 
sobrevivência de 90%, mas se acompanhada de trissomia do cromossoma 12q ou 
delecção 11q a sobrevivência reduz para 81%, e para 60 % se acompanhada da 
delecção 17p. 
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Tabela VI – Relação entre as alterações cromossómicas e a sobrevivência global 
aos 5 anos dos doentes com LLC 
Legenda: Del: delecção; Tris: trissomia 
 
 
A tabela VII mostra a relação entre os dados clínicos dos doentes e os 
diferentes grupos de alterações citogenéticos. Como podemos verificar, os doentes sem 
alterações citogenéticas, com a del 13q ou trissomia do cromossoma 12 de forma 
isolada têm habitualmente doença em estádios mais precoces e menos agressiva. Os 
doentes com a delecção 11q ou 17p apresentam-se com formas mais agressivas e 
sintomáticas da doença. Mais frequentemente apresentam linfocitose elevada, 
esplenomegália, adenopatias periféricas e sintomas B, como febre, sudorese nocturna e 
Alteração Cromossómica Sobrevivência global (5 anos) 
Sem alterações  89% 
Del 13q isolado 
Del 13q + tris 12 ou del 11q 
Del 13q + del 17q 
90% 
81% 
60% 
Tris 12 isolada 
Tris 12 + del 11q 
Tris 12 + del 17q 
88% 
69% 
58% 
11q isolado 
11q + outras alterações 
58% 
56% 
17 p isolado 
17p + outras alterações 
49% 
51% 
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perda de peso. Além disso, neste grupo o valor mediano de hemoglobina ao 
diagnóstico é mais baixo (Tabela VII). 
 
Tabela VII – Características da apresentação clínica dos doentes com LLC 
consoante as alterações citogenéticas. 
 Normal Del 
13q 
Tris 12q Del 11q Del 17p 
Número de doentes 51 51 22 18 18 
Idade mediana 70 68 68 71 73 
Estadiamento de 
risco de Rai  
Baixo Risco 
Intermédio 
Alto Risco 
 
 
70% 
21% 
9% 
 
 
61% 
29% 
10% 
 
 
59% 
31% 
10% 
 
 
43% 
34% 
24% 
 
 
39% 
31% 
30% 
Esplenomegália 6% 7% 18% 50% 55% 
Hb mediana (g/dL) 13,6 13,7 13,6 12,6 10,9 
Linf. Mediana (G/L) 15,6 17,1 23 23,4 40,1 
Sintomas B 9% 7% 20% 21% 29% 
Legenda: Hb: hemoglobina; Del: delecção; Tris: Trissomia 
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A análise de risco relativo para morte (tabela VIII) permite identificar 
diferentes factores prognósticos como as alterações citogenéticas, o estadiamento 
modificado de Rai, a contagem linfocitária, o nível sérico de LDH e o nível sérico de 
β2- microglobulina. Dos factores analisados, identificámos a delecção do cromossoma 
17p como o factor que implica maior risco relativo, independentemente da presença de 
alterações cromossómicas adicionais, seguido do estádio de alto risco pela 
classificação modificada de Rai. Também a delecção do cromossoma 11q tem risco 
relativo alto, independentemente da idade do doente. 
 
Tabela VIII – Avaliação do risco relativo para morte aos 5 anos nos doentes com LLC 
 
Legenda: LDH: desidrogenase do lactato; VN: Valor normal; IC: Intervalo de confiança 
 
Variável estudada Risco relativo (IC) 
Del 17 isolada 
Del 17 + outras alterações 
7,13 (4,91 - 13,87) 
7,47 (5,02 – 14,32) 
Del 11q 
           > 65 anos 
           < 65 anos 
3,42 (1,86 - 5,72) 
3.22 (1.71 – 4.91) 
3.79 (1.91 – 5.03) 
Rai (Intermédio vs Baixo risco) 
Rai (Alto vs Risco Intermédio) 
1,71 (0,99 – 2,87) 
4,93 (2,17 - 8,64) 
ZAP 70 + e CD 38 +  3.91 (1.82 – 5.87) 
Linfocitose > 25 G/L 
Linfocitose > 50 G/L 
1,41 (0,87- 2,37) 
2,10 (1,18 – 3,19) 
Β2-microglobulina > 1xVN 
Β2-microglobulina > 2xVN 
1,19 (0,79 – 2,02) 
2,84 (1,63 – 4,96) 
LDH > 1 x VN 
LDH > 1,5 x VN 
LDH > 2 x VN 
1,08 (0,61 – 2,03) 
1,34 (0,72 – 2,92) 
2,01 (1,03 – 3,87) 
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3) Correlação dos dados analisados com a progressão da doença 
 
 
Na população de 159 doentes inserida no estudo, 38% apresentaram critérios de 
progressão, num período mediano de 18 meses, tendo sido instituído tratamento em 
todos esses doentes de acordo com o critério do clínico. Não foi possível correlacionar 
a classificação modificada de Rai com a progressão, já que alguns doentes em risco 
intermédio e todos os doentes de alto risco iniciaram tratamento ao diagnóstico, por 
decisão do clínico e de acordo com os critérios definidos do National Cancer Institute 
de 1996 e revistos pelo International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 
em 2008
32
.  
 
 Como podemos observar na Tabela IX, o intervalo para progressão foi maior 
nos doentes sem alterações citogenéticas e nos doentes com a del 13 q isolada 
(superior a 70 meses em ambos). Nos doentes com a del 11 q e 17p, o intervalo para 
progressão foi de 21 meses e de 14 meses, respectivamente. Se subdividirmos estes 
grupos de doentes de acordo com a estratificação modificada de Rai (excluídos os 
doentes com critérios para tratamento ao diagnóstico), verifica-se que existem 
diferenças estatisticamente significativas em todas os doentes com alterações 
citogenéticas, excepto na delecção 17p. Nesta, o tempo para progressão é independente 
da estratificação de risco (tabela IX). 
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Tabela IX – Tempo estimado para progressão da doença nos doentes com 
avaliação das alterações citogenéticas e do risco Rai 
Alteração citogenética Risco Rai Meses (mediana) p value 
Normal 
Baixo Risco 
Risco intermédio 
> 70 
42 
< 0.01 
Del 13q 
Baixo Risco 
Risco intermédio 
>70 
39 
< 0.01 
Tris 12q 
Baixo Risco 
Risco intermédio 
64 
32 
< 0.01 
Del 11q 
Baixo Risco 
Risco intermédio 
23 
17 
 0.02 
Del 17q 
Baixo Risco 
Risco intermédio 
16 
13 
0.43 
Legenda: Del: delecção; Tris: Trissomia 
  
  
 
Também os doentes com β2 microglobulina e LDH elevadas parecem progredir 
mais rapidamente. O tempo mediano para progressão de doentes com elevação 
superior a 2 vezes o valor normal da β2 microglobulina e LDH é de, respectivamente, 
56 e 49 meses. No entanto, a diferença em relação aos doentes com valores normais 
não é estatisticamente significativa. 
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DISCUSSÃO 
 
 
Neste trabalho fizemos uma análise retrospectiva das características 
epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos doentes com Leucemia Linfocítica 
Crónica diagnosticados nos Hospitais da Universidade de Coimbra num período de 10 
anos (1999 a 2009), e comparámos com a estratificação do risco, evolução e 
sobrevivência global dos doentes. 
 
Os estudos publicados por Redaelli (2004)
3
 e Diehl (1999)
4
 sobre 
epidemiologia da respectiva população norte americana e europeia, com o diagnóstico 
de LLC, mostram que este tipo de leucemia/linfoma é uma patologia de doentes idosos 
com uma mediana de idades de 70 anos. De facto, no nosso estudo, 60% da população 
estudada tem idade superior a 70 anos, verificando-se em todos os grupos etários 
predominância do sexo masculino, dado este em concordância com os estudos 
referidos. 
 
O estadiamento de Rai modificado tem sido um dos sistemas mais utilizados 
para a estratificação do risco e avaliação do prognóstico dos doentes com LLC
13
.Neste 
estudo, verifica-se a importância deste sistema de estadiamento na avaliação do 
prognóstico. De facto, os 10 % de doentes estadiados como alto risco ao diagnóstico, 
são os que apresentam sobrevivência mais curta (15% aos 5 anos), quando comparados 
com os outros dois grupos de estratificação de risco de Rai (baixo e intermédio), sendo 
as diferenças estatisticamente significativas (Figura 2). No entanto, a diferença na 
sobrevivência aos 5 anos entre os estádios de baixo risco e risco intermédio (90% vs 
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80%) não é estatisticamente significativa. Por outro lado, o valor de hemoglobina e 
plaquetas que faz a estratificação dos doentes no grupo de alto risco (se Hb <11gr/dL 
ou plaquetas <100x10
9
/L) adquire alto valor prognóstico com a associação à 
sobrevivência reduzida desse grupo de risco Rai. Verifica-se também que 91% dos 
doentes com cariótipo normal ou com del 13 q apresenta-se em estádios de baixo risco 
ou intermédio, contrariamente aos doentes com del 11q ou 17p em que 30% pertencem 
ao grupo de alto risco, demonstrando que os doentes em grupos de maior risco clínico 
somam marcadores prognósticos adversos adicionais como a del 11q ou del17p. 
 
Outros factores que influenciam o prognóstico e evolução de doentes com LLC 
é a expressão de CD38 e ZAP70. Apesar de todos os doentes terem a caracterização 
imunofenotípica por citometria de fluxo, apenas em 110 doentes foi efectuado o estudo 
da expressão de ZAP 70 e CD 38.  
Sabe-se que a LLC pode surgir em diferentes estágios de maturação da célula, 
de acordo com a presença de mutações de genes da região variável das cadeias pesadas 
das imunoglobulinas. A célula não mutada é uma célula B naive, mais imatura, que 
ainda não passou pelos centros germinativos ganglionares e com maior potencial de 
malignidade. Damle
33 
e Hamblin
34
 demonstraram que os doentes com células não 
mutadas têm rápida progressão e sobrevivência mais curta.  
Na tentativa de suplantar as dificuldades técnicas desta análise, diversos 
investigadores tentaram relacionar a presença de marcadores imunofenotípicos com o 
estado mutacional, nomeadamente o CD 38 e ZAP 70
35,36
. No nosso estudo, 15 
doentes tinham expressão positiva para ambos. De facto, de acordo com o descrito na 
literatura por Damle
33 
e Hamblin
34
, estes doentes têm pior prognóstico, com 
sobrevivência aos 5 anos de 56%, diferença estatisticamente significativa se 
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comparado com o grupo sem expressão para nenhum dos marcadores. Além disso, a 
maior parte destes doentes estão estratificados em alto risco pela classificação 
modificada de Rai e apresentam a delecção 17p, uma alteração cromossómica 
associada a pior prognóstico
37
.  
 
Neste estudo, constatámos que a taxa de alterações cromossómicas recorrentes 
na população alvo com o diagnóstico de LLC foi de 68%, valor ligeiramente inferior 
ao descrito por Bentz e Manoir (1995)
37
 e por Döhner (1999)
38
. De acordo com o 
descrito nos estudos publicados por Juliusson (1998)
39
 e Döhner (2000)
40
, a alteração 
mais frequente nesta população de doentes foi a delecção do braço longo do 
cromossoma 13, 13q14, observada em 32% dos casos. A segunda alteração mais 
frequente foi a trissomia do braço longo do cromossoma 12, em 14 % dos doentes, que 
nos estudos citados é, também, a segunda alteração mais frequente, seguido da 
delecção do braço longo do cromossoma 11 (11%) e da delecção do braço curto do 
cromossoma 17 (11%).  
Estudos recentes permitem associar as alterações citogenéticas referidas a 
defeitos genéticos específicos e sua correlação com o prognóstico associado. Assim, 
por exemplo, a delecção 13q14 que está associada a bom prognóstico (Döhner 2000)
40
, 
envolve o gene RB o qual codifica uma proteína que desempenha um papel 
fundamental no controlo da proliferação celular, através da sua função na regulação do 
ciclo celular
39-41
. Por outro lado, a delecção 17p13 está associada habitualmente a 
mutações do gene supressor tumoral, p53, e é relacionada com doença mais agressiva e 
resistente ao tratamento. Sendo assim, os doentes com esta alteração citogenética são 
os que apresentam pior prognóstico, seguidos dos doentes com delecção do 
cromossoma 11q, associado à codificação do gene da proteína ataxia – 
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telangiectasia
42,43,44
. De facto, neste estudo, estas alterações estão entre os factores com 
maior influência na sobrevivência. Porém, ao contrário do descrito por Donher e 
Stilgenbauer (2010)
45
, não se encontrou diferença estatisticamente significativa nos 
grupos de idades inferior ou superior a 65 anos com del 11q. Os doentes com delecção 
17p têm sobrevivência inferior e maior risco relativo de morte, assim como maior taxa 
de progressão.  
O significado prognóstico da trissomia 12q tem sido controverso. Embora, 
inicialmente apontada como alteração de mau prognóstico
46,47
 na nossa amostra os 
doentes com Trissomia 12q têm sobrevivência e apresentação clínica semelhante 
àqueles que têm delecção do cromossoma 13q como única alterações citogenética. 
  
A apresentação clínica também é diferente de acordo com as alterações 
citogenéticas. Os doentes com cariótipo normal e delecção 13q têm valores de 
hemoglobina e plaquetas normais, linfocitose mais baixa e uma pequena percentagem 
tem esplenomegália (6 %) (Tabela VII). Apenas 7 a 9 % manifestam sintomas B e 60 a 
70 % dos doentes encontram-se em estádio de baixo risco pelo estadiamento 
modificado de Rai. Pelo contrário, as delecções do braço longo do cromossoma 11 
(11q) e particularmente do 17 (17p), estão associadas a formas mais agressivas de 
doença, sendo que 21 a 29% dos doentes apresentam sintomas B. Metade dos doentes 
tem esplenomegália e a maioria apresenta-se em estádio intermédio ou alto risco pela 
classificação modificada de Rai. Outro dado relevante a considerar é que os doentes 
com del 17p apresentam hemoglobina mediana de 10.9 gr/dL, classificando o doente 
em Alto Risco de Rai pela classificação de 1979
10
.  
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Na análise de risco relativo para morte, a delecção do cromossoma 17p, a 
delecção do cromossoma 11q, a marcação imunofenotípica para o ZAP 70 e CD 38 e o 
estadiamento revisto Rai fornecem informações prognósticas estatisticamente 
significativas, sendo a del 17p o mais forte factor preditivo de sobrevivência, como 
confirmado em múltiplos estudos desde Geisler em 1997
47
. 
Também a duplicação da LDH e da β2 microglobulina, marcadores serológicos 
de determinação fácil e económica, apresentam significado prognóstico 
estatisticamente significativo, embora com menor peso que os factores já referidos. Tal 
como nas outras doenças linfoproliferativas crónicas, o aumento destes parâmetos 
bioquímicos reflecte uma doença mais agressiva e maior carga tumoral. Está 
normalmente associada a sobrevivência mais curta e progressão mais rápida da doença 
(Wierda WG, O'Brien 2009)
48
.  
 
 Considerando o tempo mediano de progressão verifica-se também diferenças 
estatisticamente significativas de acordo com as diferentes alterações citogenéticas. Os 
doentes com delecção 17p e 11q têm evolução mais rápida da doença desde o 
diagnóstico e necessitam de tratamento mais precoce quando comparados com os 
doentes com cariótipo normal e com a del 13q, mesmo se estratificados nos grupos de 
risco intermédio. De facto, os doentes de baixo risco com cariótipo normal e del 13q 
raramente necessitam de tratamento ao contrário dos doentes com del 17p, 
independentemente da estratificação de risco de Rai. Neste grupo, a estratificação 
modificada de Rai perde valor prognóstico, uma vez que os doentes acabam por 
progredir num curto período de tempo, independentemente do estádio clínico.  
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CONCLUSÃO: 
  
 
A Leucemia Linfocítica Crónica é considerada uma doença de curso indolente, 
com um prognóstico favorável, mas com uma história natural e evolução progressiva 
variável, com sobrevivências que podem variar entre os 2 e os 15 a 20 anos.  
De facto, desde os anos 70 com a introdução do sistema de estratificação de 
risco por Rai que se classificam todos os doentes de acordo com critérios clínicos, os 
quais avaliam indirectamente a massa tumoral, subdividem os doentes em diferentes 
grupos prognósticos e auxiliam na decisão sobre a instituição terapêutica.  
Décadas passadas, estes sistemas de estadiamento clínico mantêm 
aplicabilidade e reprodutibilidade clínica impar, mesmo após inúmeras tentativas de 
introdução de novos marcadores prognósticos serológicos, imunofenotípicos ou 
citogenéticos. É inegável o valor prognóstico assumido ao longo da última década 
pelos marcadores citogenéticos, principalmente as delecções do braço curto do 
cromossoma 17, porém a relevância na decisão sobre instituição terapêutica fora de 
ensaio clínico permanece controversa.  
Este estudo retrospectivo permitiu caracterizar os doentes com Leucemia 
Linfocítica Crónica seguidos nos HUC nos últimos 10 anos e confirmar a importância 
da aplicação dos factores de prognóstico com impacto na sobrevivência dos doentes e 
na definição de grupos de risco. 
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ANEXO – 1 
 
CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO PARA LLC – OMS 2008 
Linfocitose Monoclonal > 5 x G/L 
Marcação fraca para imunoglobulinas de superfície com restrição de cadeias leves 
Marcação com antigénios de superfície de linfócitos B (CD 19, CD 20, CD 23) 
Marcação com antigénio CD 5 
Linfócitos atípicos nucleolados < 55% 
 
ANEXO - 2 
 
 
 
CRITÉRIOS DE TRATAMENTO PARA LLC – IWG-CLL 2008 
1- Evidência de falência medular progressiva manifestada pelo aparecimento ou 
agravamento de anemia ou trombocitopenia 
2- Esplenomegália maciça > 6 cm abaixo do rebordo costal esquerdo ou 
esplenomegália sintomática 
3- Adenomegálias maciças > 10 cm de maior diâmetro ou adenomegalias 
sintomáticas 
4- Linfocitose progressiva com aumento de: 
a) 50% em 2 meses 
b) 100% em 6 meses (duplicação linfocitária) 
5- Anemia hemolítica auto-imune e /ou trombocitopenia 
6- Sintomas constitucionais como perda de peso, fadiga com limitação no ECOG, 
febre ou sudorese nocturna 
7- Hipogamaglobulinémia sintomática 
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